Colestasis y hepatitis autoinmune  by Muñoz-Espinosa, L.E.
Revista de Gastroenterología de México. 2013;78(Supl 1):98-100
0375-0906/$ – see front matter © 2013 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Asociación Mexicana de Gastroenterología.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2013.06.031
HÍGADO I
Colestasis y hepatitis autoinmune
Cholestasis and autoimmune hepatitis
L. E. Muñoz-Espinosa
Unidad de Hígado. Hospital Universitario Dr. José E. González. Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Nuevo 
León, Monterrey
Recibido el 10 de junio de 2013; aceptado el 28 de junio de 2013
Autor de correspondencia: Av. Gonzalitos No. 235 Col. Mitras Centro. Monterrey N.L. Monterrey N.L. C.P. 64460. Teléfonos: (01) 81 8347 
6180. Correo electrónico: Linda_uanl@hotmail.com (L. E. Muñoz-Espinosa)
Valor predictivo de los AMA para el desarrollo 
de colestasis en cirrosis biliar primaria
Objetivo: Determinar la cinética de conversión de AMA posi-
WLYRFRQIRVIDWDVDDOFDOLQD)$YHFHVHOHYDGD9(FL-
UURVLVELOLDUSULPDULD>&%3@SUHFOtQLFD\)$9(&%3
asintomática). Estudio retrospectivo de 300 pacientes AMA+ 
FRQWtWXORVYLVWRVGXUDQWH&LQFXHQWD\
GRVSDFLHQWHVWXYLHURQ)$9(SUHVHQWDURQ)$
9(\QRWXYLHURQVHJXLPLHQWR&LQFXHQWD\GRVSDFLHQWHV
fueron excluidos y 61 se perdieron a seguimiento. De los 187 
SDFLHQWHVTXHIXHURQVHJXLGRVGHVDUUROODURQFROHVWDVLV
FRQXQDPHGLDGHDxRV)$9(SHUPDQHFLHURQ
VLQFROHVWDVLVFRQXQDPHGLDGHVHJXLPLHQWRGHDxRV
(48%) de los pacientes con colestasis y 48 (31%) de los no 
colestásicos tenían AM2 positivo (pNS). El análisis de Kaplan-
Meier mostró una probabilidad de desarrollar colestasis a 5 
\DxRVGH,&GH\,&GH
respectivamente1. Conclusiones: Estos resultados muestran 
una probabilidad de desarrollar CBP en pacientes con AMA 
SRVLWLYRV\)$QRUPDOHQXQDIUHFXHQFLDPHQRUDODUHSRUWD-
da previamente.
Histamina de los mastocitos participa en la 
regulación paracrina de la proliferación de los 
colangiocitos
/RVFRODQJLRFLWRVH[SUHVDQKLVWLGLQDGHVFDUER[LODVD>+'&@
la enzima clave en la síntesis de histamina y el factor vascu-
ODUGHFUHFLPLHQWRHQGRWHOLDO9(*)/DVFpOXODVFHEDGDV
son la fuente principal de histamina y regulan las funciones 
de muchas células. El objetivo fue determinar los efectos 
paracrinos de la liberación de la histamina por las células 
cebadas durante la proliferación de colangiocitos. Los co-
langiocitos y células cebadas fueron cultivados solos (mono-
cultivos) o en sistema de co-cultivo durante 3 a 6 días. El 
nivel de histamina se redujo en 80% en colangiocitos utili-
zando una línea celular estable transfectada HDC shRNA 
(MSE-HDC). Los mastocitos fueron tratados con el inhibidor 
de HDC alfa metilhistidina para bloquear la liberación de 
histamina (MD-HDC). La pérdida de histamina (MSE-HDC) re-
GXMRORVQLYHOHVGH+'&\OLEHUDFLyQGHKLVWDPLQDH[SUHVLyQ
\ODSUROLIHUDFLyQFXDQGRVHFRPSDUDURQFRQODVFpOXODV06(
neg. Después de co-cultivos con mastocitos que contenían 
KLVWDPLQDHOQLYHOGH+'&GHFRODQJLRFLWRV\HO9(*) 
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aumentaron al incrementar la liberación de histamina y la 
proliferación de colangiocitos. Cuando los mastocitos fueron 
SUHWUDWDGRVFRQHOLQKLELGRU0&+'&ORVQLYHOHVGH+'&GH
ORVPDVWRFLWRVHKLVWDPLQDGLVPLQX\HURQDOFRPSDUDUORV
con controles celulares. Los niveles de HDC de colangiocitos 
\9(*)GLVPLQX\HURQGHVSXpVGHFRFXOWLYDUFRQ0&+'&\
WDPELpQODSUROLIHUDFLyQGHFRODQJLRFLWRVVXJLULHQGRTXHOD
histamina de los mastocitos regula la mitosis biliar2. En re-
sumen se encontró que al añadir una regulación autocrina 
HQODOLEHUDFLyQGHKLVWDPLQDSRUORVFRODQJLRFLWRVpVWRV
WDPELpQUHVSRQGHQDODKLVWDPLQDOLEHUDGDSRUPDVWRFLWRV
TXHUHJXODDPERVSUROLIHUDFLyQELOLDU\QLYHOHVGH9(*)(V-
tos hallazgos son importantes en la homeostasis del árbol 
biliar.
$QiOLVLVLQWHJUDOGHOSHUÀOGHPL51$P51$
UHYHODTXHPL5SXHGHSDUWLFLSDUHQOD
patogénesis de la hepatitis autoinmune 
UHJXODQGRODUHVSXHVWDGH7K\7UHJ
El análisis genómico intrahepático de miRNA y la expresión 
de mRNA en hepatitis autoinmune (HAI) se realizó utilizando 
método de microarreglos y validando por RT-PCR cuantitati-
YRHLQPXQRKLVWRTXtPLFDDGHPiVVHFRQÀUPDURQORVUHVXO-
tados en el  modelo murino de HAI  secundaria a 
concanavalina A (Con-A). Los miRNA juegan un rol crítico en 
YDULRVSURFHVRVELROyJLFRVLQFOX\HQGRGHVDUUROOR\GLIHUHQ-
FLDFLyQGHWHMLGRVSUROLIHUDFLyQFHOXODUDSRSWRVLVRQFRJp-
nesis y en la patogenia de varias enfermedades autoinmunes. 
Se pudo observar en pacientes con HAI vírgenes a trata-
miento la sobrerregulación de los genes relacionados con la 
respuesta Th1. Los genes altamente expresados fueron 
&;&/&;&/&;&/,)1a71)_ y CTLA43. La sobreex-
presión de miR-155 en células CD4+ promueve la diferencia-
FLyQGH7KWHQLHQGRFRPREODQFR,)1aaR_DGHPiV
contribuye al desarrollo de células Treg. miR-155 estuvo 
PX\LQFUHPHQWDGRHQHOPRGHORGH+$,VHFXQGDULRD&RQ$
además la expresión de Th1/Th17/Treg estuvo incrementa-
da en el modelo de HAI por Con-A.
+HSDWLWLVDXWRLQPXQH1XHYDVWHUDSLDV
Las nuevas drogas que son prometedoras en el tratamiento 
de la HAI son los inhibidores de calcineurina (IC) (ciclospori-
QD\WDFUROLPXVDJRQLVWDVGHSXULQDV$3PLFRIHQRODWRGH
mofetilo) y los nuevos esteroides (budesonida). Los IC son 
medicamentos que pueden ayudar a controlar la reacción 
DXWRLQPXQHVLQHPEDUJRSXGLHUDQWHQHUHIHFWRVSDUDGyML-
FRVDXWRLQPXQHVQRSUHYLHQHQOD+$,SRVWUDVSODQWHKH-
pático (posTH) y tampoco son efectivos en el tratamiento 
GHHVWDFRQGLFLyQSRV7+VRQPXFKRPiVFDURVTXHODWHUD-
SLDLQPXQRVXSUHVRUDKDELWXDOSXHGHQWHQHUWR[LFLGDGHO
paciente debe seguir recibiendo esteroides4. Existe un por-
centaje de pacientes que pueden ser intolerantes a la aza-
WLRSULQD$=$RWHQHUHQIHUPHGDGUHIUDFWDULD\HQHVWRV
casos es en los que puede estar indicado el uso de IC o MMF. 
Se ha demostrado en un estudio controlado que la budesoni-
GDHVHIHFWLYDHQHOWUDWDPLHQWRGHOD+$,VLQHPEDUJRQR
HVWiLQGLFDGDHQHQIHUPHGDGUHIUDFWDULDSXHGHKDEHUUHDF-
WLYDFLyQGHHQIHUPHGDGHVDXWRLQPXQHVFRQFXUUHQWHVVX
LQGLFDFLyQHVHQSDFLHQWHVYtUJHQHVDWUDWDPLHQWRFRQ 
HQIHUPHGDGPRGHUDGDQRFLUUyWLFRV\QRFRPSOLFDGRVTXH
WHQJDQRVWHRSRURVLVXRWUDVFRPSOLFDFLRQHVGHORVHVWHURLGHV 
FRPRREHVLGDGGLDEHWHVKLSHUWHQVLyQ2WUDVLQWHUYHQFLR-
nes moleculares o celulares son los anticuerpos monoclona-
OHV$QWL&'$QWL&'PROpFXODVUHFRPELQDQWHV&7/$
manipulación inmune celular en varios estadios de la res-
puesta4.
Desarrollo de nuevas drogas que interactúan 
con los receptores de los ácidos biliares
(OiFLGRXUVRGHVR[LFyOLFR$8'&SXHGHVHUVXÀFLHQWHSDUD
QRUPDOL]DUODVXSHUYLYHQFLDGHSDFLHQWHVFRQ&%3SHURGHO
DOWHQGUiQSHUVLVWHQWHPHQWHHOHYDGDOD)$ORTXH
se asocia a pronóstico menos bueno. Budesonida ± MMF pue-
GHQPHMRUDUODLQÁDPDFLyQHQSDFLHQWHVQRFLUUyWLFRVFRQ
KHSDWLWLVGHLQWHUIDVHSHURODHYROXFLyQDODUJRSOD]RHV
desconocida5.
/DVSRWHQFLDOHVLQGLFDFLRQHVGHOiFLGRREHWLFyOLFR$2%
agonista del receptor X farnesoide (FXR) que actualmente 
se encuentra en desarrollo en protocolos fase III son cirrosis 
ELOLDUSULPDULDHVWHDWRKHSDWLWLVQRDOFRKyOLFDKLSHUWHQVLyQ
portal y diarrea por ácidos biliares5(O$2%\ORVÀEUDWRVH
incrementar la dosis de AUDC puede ayudar a disminuir ni-
YHOHVGH)$HQQRUHVSRQGHGRUHVD$8'&SHURHOHIHFWRD
largo plazo se desconoce. Rituximab (anti-CD20) puede 
UHGXFLUORVQLYHOHVGH)$HQQRUHVSRQGHGRUHVD$8'&SHUR
puede asociarse a complicaciones infecciosas. Otros aborda-
jes en estudio son anti-IL12 (ustekinemab) y el inhibidor del 
transportador apical de sales biliares dependiente de sodio 
ASBT (Lum 001)6.
Conclusiones
La probabilidad de desarrollar colestasis a 5 y 10 años es de 11% 
\HQSDFLHQWHVFRQ$0$SRVLWLYR\)$(QFXDQWRDOD
KRPHRVWDVLVGHOiUEROELOLDUH[LVWHXQDUHJXODFLyQDXWRFULQDHQ
la liberación de histamina por los colangiocitos y responden a la 
KLVWDPLQDOLEHUDGDSRUPDVWRFLWRVTXHUHJXODDPERVSUROLIHUD-
FLyQELOLDU\QLYHOHVGH9(*)/RVPL51$MXHJDQXQUROFUtWLFRHQ
ODSDWRJHQLDGHYDULDVHQIHUPHGDGHVDXWRLQPXQHVHQSDFLHQ-
tes con HAI vírgenes a tratamiento hay sobrerregulación de los 
genes relacionados con la respuesta Th1. Las nuevas drogas en 
HOWUDWDPLHQWRGHOD+$,VRQORV,&$3\ORVQXHYRVHVWHURLGHV
/DVQXHYDVWHUDSLDVHQFROHVWDVLVVRQHO$2%IHQRILEUDWRV\
RWURVDJRQLVWDVGHO);5TXHDFWXDOPHQWHVHHQFXHQWUDQHQSUR-
tocolos fase II y III.
Financiamiento
1RKXERÀQDQFLDPLHQWRSDUDODUHDOL]DFLyQGHHVWHWUDEDMR
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
/DDXWRUDQRWLHQHFRQÁLFWRGHLQWHUpVHQUHODFLyQFRQHO
artículo que se remite para publicación.
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